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　Endometrial cancer is one of the most common gynecologic malignancies. Recent epidemiological studies show 
that the incidence rate of endometrial cancer is increasing in Japan. Although the exact cause of endometrial 
cancer is still obscured, estrogen appears to play an important role in endometrial cancer because prolonged 
exposure to unopposed estrogen has been reported as a risk factor for it. Indeed, Ishikawa cells derived from 
human endometrial cancer that express estrogen receptor α and β(ERα and ERβ) show estrogen dependent 
proliferation. ERs are ligand dependent transcription factors that regulate target gene transcription. Therefore, 
estrogen actions such as cell growth in endometrial cancer are exhibited by estrogen - responsive genes. However, 
it has not been fully elucidated how the estrogen - responsive genes mediate the progression of endometrial cancer. 
　COX7RP has been isolated as an estrogen responsive -gene with an ER -binding human genomic fragment, EB1, 
obtained by the genomic -binding site cloning. COX7RP gene contains a perfect palindromic estrogen - responsive 
element (ERE) in the first intron. The expression of COX7RP mRNA is up - regulated by estrogen in human breast 
cancer MCF7 cells. Based on the homology of the amino acids, COX7RP is considered as a member of COX7a 
family which is a nuclear encoded subunit of cytochrome c oxidase (COX).
　The present study aims to determine whether COX7RP as a novel estrogen - responsive gene associates with 
endometrial cancer. The expression of COX7RP mRNA is demonstrated to respond to estrogen and repressed 
by ICI 182, 780, a pure antagonist for ER in human endometrial cancer Ishikawa cells. The ERE -containing EB1 
fragment activates transcription in response to estrogen. In addition, the correlations between COX7RP and ER 
mRNA expression levels are found in clinical samples of endometiral cancer. Western blot analysis detected 
COX7RP protein in a mitochondrial fraction of cell extracts by a rabbit polyclonal antibody raised against a 
C - terminal polypeptide of human COX7RP. Moreover, immunohistochemistry with this anti -COX7RP polyclonal 
antibody and a ERαantibody reveals that the COX7RP protein is localized in cytoplasm of endometrial cancer cells. 
In most of COX7RP positive cells, we also observed nuclear staining of ERα. 
　Taken together, these results suggest that COX7RP is involved in the estrogen actions in endometrial cancer as a 
primary estrogen - responsive gene. 
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estrogen - related typeによって占められており，組織
型では複雑型異型増殖症および類内膜癌の高分化型，
中分化型がこれに相当する．一方，類内膜癌の低
分化型はestrogen -nonrelated typeに分類される 4)．
















































　ヒト子宮内膜癌由来 Ishikawa細胞 3H12 No.74，
ヒト胎児腎臓由来293T細胞およびサル腎臓由来
COS -1細胞は，10％ fetal calf serum（Roche），100 
units/ml penicillinおよび100μg/ml streptmysinを含む

























定量的PCR（real - time quantitative PCR）
　Ishikawa 細胞をdextran -coated charcoal（SIGMA）
処理した 10％ fetal calf serum（dcc -FCS）を含む
phenol red free DMEMで24時間前培養した後，10 nM 
17β-Estradiol（E2）を添加し0，2，6，12 および24時間
培養した．また，10 nM E2, 1μM ICI 182, 780 （ICI）お
よび10 nM E2＋1μM ICIを添加し6時間培養した．
これらの細胞よりISOGEN（Nippon Gene）を用いて
total RNAを抽出し，total RNA 2μg をSuperScript II
（Invitrogen）を用いて逆転写しcDNAを作製した．子宮
内膜癌および正常子宮内膜組織のtotal RNAをISOGEN
（Nippon Gene）を用いて抽出し，さらにOligotex -dT30 




を鋳型としてSYBR green PCR master mix（ABI）を用





および 5 ’-G G G C G A T C A G G C A G T-3’）， 
ヒトERα（5 ’ -AGACGGACCAAAGCCACTTG -3 ’
および 5’ -CCCCGTGATGTAATACTTTTGCA -3’），
ヒトERβ（5’ -GCCGTGACCGATGCTGCTTTG -3’
および 5’ -GTTAGCCAGGCGCATGGA -3 ’），ヒト
GAPDH（5’ -GCCTGCCTGACCAAATGC -3 および 
5’ -GTGGTCGTTGAGGGCAATG-3’）を用いた．定量




















293T細胞に，FuGENETM 6（Roche）を用いてFlag -  
COX7RP および Flag -pcDNA3をトランスフェクショ
ンした．36時間後にミトコンドリア分画分離用ホモ
ジナイズbuffer（100 mM Tris -HCl, pH7.4, 250 mM 
Sucrose, 1 mM PMSF）にてホモジナイズし遠心分離に
より得られたミトコンドリア分画を4×sample buffer

























　Ishikawa細胞を10％ dcc -FCSを含むphenol red free 
















































Fig. 1. Ishikawa細胞におけるCOX7RP mRNAのエストロゲン応答性.（A）10％ dcc -FCSを含んだphenol red - free DMEMで前
培養したIshikawa細胞に10 nM E2 を添加し，0，2，6，12，24時間後のCOX7RP mRNAの発現量を定量的PCR法により解析した．
それぞれの実験は3回行い，結果を平均値±標準偏差で示した（＊, P＜0.05）．（B）10 nM E2，1μM ICIおよび10 nM E2＋1μ
M ICIを添加し，6時間後のCOX7RP mRNAの発現量を定量的PCR法にて解析した．それぞれの実験は3回行い，結果を平均値±
標準偏差で示した（＊, P＜0.05）. 
Fig. 2. COX7RP遺伝子プロモーター /エンハンサー領域を含むルシフェラーゼレポーターベクタ （ーEB1-LUC）の構造．（A）
COX7RP遺伝子のプロモーター /エンハンサー領域を含むEB1ルシフェラーゼレポーターベクターの構造．（B）COX7RP遺伝
子プロモーター /エンハンサー領域のエストロゲン応答性．EB1-LUCおよびコントロールであるERE-LUCをERα あるいは 





















































（Fig. 5. B, D）．特に，細胞の大きい内膜腺細胞でのER
α抗体による核染色は著明であった．一方，精製した
COX7RP抗体染色では，主にERα陽性の内膜腺細胞の
細胞質に染色された（Fig. 5. A, C）．Fig. 5E, F, Gおよ
びHに類内膜癌における結果を示した．ERα抗体染
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